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RESUMO

Os bisfosfonatos (BPs) sdo medicamentos utilizados no tratamento de algumas
osteopatias ou neoplasias malignas osteotropicas. Os BPs exercem potente acao
inibitéria sobre o processo de reabsorcao 6ssea. Dentre seus efeitos adversos esta a
ocorréncia da osteonecrose dos maxilares associada ao uso dos bisfosfonatos (ONM-
BPs), a qual consiste na presenca de osso exposto na cavidade bucal por mais de
oito semanas em pacientes que fazem, ou fizeram uso de droga com acéao
antirreabsortiva, e que nao possuem histéria prévia de radioterapia nos maxilares. O
zoledronato € o bisfosfonato com a maior poténcia, o que faz com que ele seja um
dos mais relacionados com a ONM-BPs. Procedimentos odontoldgicos invasivos se
mostram como um dos principais fatores capazes de desencadear a doenca. Nem
sempre o tratamento convencional se mostra efetivo, sendo necessario recorrer ao
uso de terapias adjuvantes. A terapia com laser em baixa intensidade (LBI) se
apresenta atualmente como uma promissora estratégia terapéutica, especialmente
em funcdo de sua capacidade bioestimulatéria. O objetivo do presente estudo foi
avaliar a efetividade da associacéo entre cirurgia, antibioticoterapia e terapia com LBI
como estratégia de tratamento da ONM-BPs por meio da apresentagdo de um caso
clinico. L.S., 52 anos, sexo feminino, leucoderma, foi encaminhada a Faculdade de
Odontologia de Aragatuba (UNESP) para diagnéstico e tratamento de lesbes dsseas
nas maxilas. A paciente relatou que fez uso de zoledronato (dose oncoldgica) durante
um ano, e concluiu tal tratamento. Cinco anos depois surgiram duas lesdes 6sseas
em ambas as maxilas, logo apds exodontia dos primeiros molares superiores, as quais
persistiram por cerca de seis meses, mesmo apds uso prolongado de antibiético. Com
exame clinico, radiografico, tomografico e histopatologico firmou-se o diagndstico de

ONM-BPs. O tratamento consistiu na curetagem de osso necrético, antibioticoterapia



e multiplas sessdes de LBI. A avaliagcdo da conduta terapéutica adotada foi baseada
em exame clinico e radiografico. Nos primeiros dois meses o curso do processo de
reparagao tecidual transcorreu de modo plenamente satisfatorio e verificou-se
completo reparo da ferida cirurgica. A paciente foi avaliada aos seis e doze meses
pos-operatorios onde se constatou o sucesso do tratamento, sem nenhuma queixa
por parte da paciente e sem recidiva. Concluimos que a associagcao do tratamento
cirurgico, antibioticoterapia e terapia com LBl se mostra efetiva no tratamento da
ONM-BPs.

Palavras-chave: bisfosfonatos, osteonecrose, laserterapia.
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ABSTRACT

Bisphosphonates (BPs) consist of a range of drugs used in the treatment of osteopathy
or some osteotropic malignancies. The BPs exert potent inhibitory effect on bone
resorption. Among the adverse effects are the occurrence of Bisphosphonate-Related
Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ), which consists in the presence of exposed bone
in the oral cavity for more than eight weeks in patients who are, or who used drugs to
anti-resorptive and who have no previous history of radiotherapy in the jaws. The
zoledronate is the bisphosphonate with the greatest power, which makes it to be one
of the most related BRONJ. Invasive dental procedures are shown as one of the main
factors capable of triggering the BRONJ. Not always conventional treatment proves
effective, it is necessary to resort to the use of adjuvant therapies. The low-level laser
(LLL) therapy is currently presented as a promising therapeutic strategy, especially
due to its biostimulating capacity. The aim of this study was to evaluate the
effectiveness of the association between surgery, antibiotic therapy and LLL therapy
as a treatment strategy for BRONJ through the presentation of a clinical case. L. S.,
52, female, caucasian, was referred to the Dental School of Aragatuba (UNESP) for
diagnosis and treatment of bone lesions in the jaws. The patient reported that made
use of zoledronate (oncological dose) for one year, and concluded such treatment.
Five years later there were two painless bone lesions in both jaws, after extraction of
the first upper molars, which persisted for about six months, even after antibiotic use.
With clinical, radiographic tomographic and histopathologic examination established
the diagnosis of BRONJ. The treatment consisted of curettage of necrotic bone,
antibiotics, LLL sessions. The evaluation of the therapeutic approach adopted will be
based on clinical and radiographic examination. In the first two months the course of
tissue repair process fully satisfactorily passed and there was complete repair of the

surgical wound. The patient was evaluated at six and twelve months postoperative



where it was found successful treatment without any complaint by the patient and
without recurrence. We conclude that the combination of surgery, antibiotic therapy

and laser therapy shown effective in the treatment of BRONJ.

Keywords: bisphosphonates, osteonecrosis, laser therapy.
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FIGURA 1: Caracteristicas clinicas e imageologicas da lesdo no periodo preé-
operatorio. (A — B) Aspectos clinicos da lesao situada na maxila direita (A) e esquerda
(B). (C — E) Aspecto radiografico (C) e tomografico (D — E) das lesdes situadas em

ambas as maxilas.

FIGURA 2: Transoperatorio cirurgico. Em (A) observar a remocgao do sequestro 6sseo,
0 qual esta evidenciado em (B). Em (C) a les&o situada na maxila direita pode ser
observada ao término da cirurgia. (D) mostra a les&o situada na maxila esquerda logo
apods a conclusao da cirurgia e a ponteira do laser posicionada em um dos pontos de

irradiacdo. Em (E) e (F) o aspecto dos sitios operatorios apds a sutura.

FIGURA 3: Caracteristicas histopatolégicas da lesdo. (A — C) Fotomicrografias
evidenciando o aspecto histolégico do sequestro 6sseo removido da maxila direita.
Observar o tecido 6sseo desprovido de ostedcitos, apenas com lacunas vazias, e
espacos medulares preenchidos por restos celulares necraéticos, infiltrado inflamatério
e colonias bacterianas. Abreviagdes e simbolos: asteriscos, restos necréticos e
colbnias bacterianas; inf, infiltrado inflamatorio; setas, lacunas vazias; ton, tecido
0sseo necrotico. Coloragdo: Hematoxilina e Eosina. Aumento original: A, 40x; B, 100x;
C, 400x. Barras de escala: A, 400 um; B, 200 um; C, 40 pm.

FIGURA 4: Caracteristicas clinicas e imageoldgicas do local da lesdo no periodo pos-
operatorio (1 ano). (A — B) Aspectos clinicos da regido posterior da maxila direita (A)
e esquerda (B). (C — E) Aspecto radiografico (C) e tomografico (D — E) de ambas as

maxilas.
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INTRODUGAO

A osteonecrose dos maxilares associada ao uso de medicamentos (ONM-
M) é um grave efeito adverso que acomete uma parcela de pacientes que fazem uso
de drogas antireabsortivas (RUGGIERO et.al., 2014). Esta condicdo caracteriza-se
pela presencga de 0sso exposto na regidao buco-maxilo-facial por um periodo maior que
oito semanas, em pacientes submetidos a tratamento prévio ou atual com droga anti-
reabsortiva e que nao possuem histéria prévia de radioterapia nos maxilares
(RUGGIERO et.al., 2014).

A Associacdo Americana de Cirurgides Buco-maxilo-faciais (AAOMS)
classificam a ONM-M em: estagio |, osso necrético exposto com auséncia de dor ou
sinais de infecgao (assintomatico); estagio Il, osso necrotico exposto com presenca
de dor ou sinais de infeccdo (sintomatico); e estagio Ill, onde ha osso exposto,
sintomatico e infectado, associado a presenca de fistulas, envolvimento do seio
maxilar e/ou fraturas patoldgicas (RUGGIERO et.al., 2014).

Dentre os medicamentos relacionados com a ocorréncia de ONM-M estéo
os bisfosfonatos (BPs), a classe de farmacos inibidores da reabsor¢cao éssea mais
empregada até o presente momento para tratamento de doengas como osteoporose,
hipercalcemia, doenca de Paget, mieloma multiplo e no controle de neoplasias
malignas (DRAKE, 2008).

Marx et. al. (2003) foram os primeiros que relacionaram o uso dos BPs com
o desencadeamento da ONM. Embora a osteonecrose dos maxilares associada ao
uso dos bisfosfonatos (ONM-BPs) tenha sido descrita ha mais de uma década, sua
etiopatogenia ainda €& pouco compreendida, o que dificulta sobremaneira sua

prevencao e seu tratamento.
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A ONM-BPs é uma condi¢gao mais frequente quando se utiliza BPs pela via
intravenosa, como € o caso do zoledronato, neste caso sua incidéncia pode atingir até
12% dos pacientes. Devido aos BPs terem efeito cumulativo, esta incidéncia pode
atingir 21% dos pacientes apos o terceiro ano de uso deste tipo de farmaco (GOMEZ
FONT et al., 2008).

Estudos epidemioldgicos reportaram que a ONM-BPs acomete com maior
frequéncia o sexo feminino, com idade avangada, que fazem ou fizeram uso crénico
de BPs potentes administrados por via intravenosa. Ha uma predilecdo pela
ocorréncia na mandibula, na regido de pré-molares e molares e a procedimentos
odontoldgicos invasivos, em especial, a exodontia tem sido apontada como um dos
principais fatores desencadeadores (OTTO et al., 2011).

O tratamento proposto atualmente baseia-se no estadiamento clinico da
doencga, que vai desde bochechos com clorexidina, antibioticoterapia, debridamento,
até ressecc¢ao cirurgica da area comprometida (RUGGIERO et.al., 2014). Porém tal
modelo terapéutico tem se mostrado insuficiente em algumas situagdes e nestes
casos as recidivas sao muito comuns, o que demonstra que a implementacdo de
outras terapias adjuvantes ainda se constitua em uma grande necessidade.

Estudos in vitro e in vivo mostraram que os BPs exercem efeitos negativos
sobre varias linhagens celulares e consequentemente comprometem a capacidade de
reparagao tecidual (PANSANI et.al., 2014; REID, 2007; SAITO et.al., 2014). Sendo
assim, o emprego de terapias adjuvantes com acgao bioestimulatoria poderia promover
efeitos benéficos, inclusive nos casos onde o protocolo padrao néo surti resultados
satisfatorios. Neste contexto alguns estudos vem empregando como terapias
adjuvantes o plasma rico em plaquetas (PRP) (BOCANEGRA-PEREZ et.al., 2012),

oxigénio hiperbarico (FREIBERG, 2009), proteina morfogenética éssea (BMP)
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(RAHIM et.al., 2005) e a terapia com laser em baixa intensidade (LBI) (LEE et.al. 2015;
VESCOVI et.al., 2013).

A laserterapia tem sido amplamente empregada na area da saude, em
especial nas diversas especialidades odontologicas. Uma modalidade de laserterapia
que apresenta resultados promissores € terapia com LBIl. Embora seu mecanismo de
agao ainda nao tenha sido completamente elucidado, seus efeitos sdo explicados por
reacdes primarias que ocorrem ao nivel das mitocéndrias, onde a irradiacdo promove
a ativacao de fotoceptores envolvidos com a cadeia transportadora de elétrons, o que
resulta em aumento do potencial energético das células. Além disso, ocorrem reagdes
secundarias que consistem na transdugado de sinais ao nivel citoplasmatico que
ocasionam aumento da proliferagao celular e/ou diferenciagao celular (ARANY, 2016).

Estudos em modelos animais mostram que a terapia com LBl pos exodontia
melhora o processo de reparo alveolar (NODA et al.,, 2016; PARK et al., 2015;
KORANY et al., 2012). Da mesma forma, estudos clinicos em humanos também
demonstram que a terapia com LBI pds exodontia exerce efeitos positivos sobre os
principais sinais e sintomas que acompanham o processo de reparo alveolar

(EROGLIS & KESKIN-TUNC, 2016; FERRANTE et al., 2013; BATINJAN et al., 2013).
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OBJETIVO

O objetivo desse trabalho é avaliar a efetividade da associagdo entre
cirurgia, antibioticoterapia e laserterapia como estratégia de tratamento da ONM-BPs

por meio da apresentacdo de um caso clinico.
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RELATO DE CASO

Paciente de 52 anos, sexo feminino, fumante, compareceu a Faculdade de
Odontologia de Aragatuba, da Universidade Estadual Paulista — UNESP, Brasil, para
o diagndstico e tratamento de duas lesdes d0sseas situadas na regiao dos molares de
ambas as maxilas (Figuras 1A e 1B).

No histérico médico a paciente relatou que fez uso de zoledronato (acido
zoledrdnico), 4 mg/més, durante doze meses, para o tratamento de um osteoblastoma
na regiao das costelas. Apos cinco anos da interrupgao do uso deste medicamento, a
paciente teve que ser submetida a exodontia dos primeiros molares superiores,
todavia, apos um periodo de seis meses os alvéolos dentais ndo mostraram sinais
clinicos de reparacao tecidual. A paciente ficou com cobertura antibiotica de 1500 mg
/ dia de amoxicilina durante trés meses.

Ao final deste periodo, como constatado ao exame fisico, havia osso
exposto com sintomatologia dolorosa e drenagem de colegcdo purulenta na regiao
posterior de ambas as maxilas (Figuras 1A e 1B). Ao exame radiografico e tomografico
observou-se, de ambos os lados, presengca de sequestro Osseo e indicio de
comunicagao buco-sinusal (Figuras 1C, 1D e 1E). Tendo como base a anamnese,
exame fisico, radiografico, tomogréfico, e posteriormente histopatolégico, firmou-se o
diagnostico de ONM-BPs (estagio IIl).

O plano de tratamento consistiu na associacdo de sequestrotomia,
debridamento cirurgico das lesdes, antibioticoterapia e multiplas sessdes de irradiagao
com LBI.

Foi realizado o descolamento da mucosa nas bordas da ferida. Com o

auxilio de uma pinga hemostatica foi realizada a remogéao dos sequestros 0sseos
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(Figuras 2A e 2B). Em seguida foi realizada curetagem do osso necrético até atingir
as paredes 6sseas sangrantes (Figura 2C). No teto dos defeitos 6sseos foi constatada
comunicagao buco-sinusal, confirmada pela utilizagdo da manobra de Valsalva. As
feridas foram abundantemente irrigadas com soro fisiolégico e a primeira sessao de
laserterapia foi realizada (Figura2D). A sutura foi realizada através de um retalho
mucoperiostal procurando recobrir toda a extensédo dos defeitos, para que ocorresse
a cicatrizagao por primeira intencao (Figuras 2E e 2F).

A lesao (sequestro 6sseo) foi encaminhada para exame histopatolégico ao
Laboratério de Patologia da Faculdade de Odontologia de Aragatuba — UNESP. Ao
exame histopatologico constatou-se extensa area de tecido 6sseo necrotico, dotada
exclusivamente de lacunas vazias, circunscrita por intenso infiltrado inflamatério
cronico e restos necréticos envolto por coldnias bacterianas (Figuras 3A, 3B e 3C).

O antibidtico prescrito no pds-operatorio foi a clindamicina 1200 mg/dia,
durante catorze dias.

A laserterapia foi realizada com o emprego do equipamento THERA LASE®
(D.M.C. Equipamentos Ltda, S&o Carlos, Sdo Paulo, Brasil) diodo emissor de
InGaAlP; comprimento de onda 830 nm; densidade energética de 20 J/cm?, poténcia
de 50 mW; didmetro do spot: 0,0283 cm?; modo de aplicagédo continuo em seis pontos
nas bordas da ferida e dois pontos no centro (Figura 2D) durante onze segundos para
cada ponto, totalizando 1,28 minutos em cada lado. Foi executada a primeira sessao
de laserterapia ainda antes de se efetuar a sutura e posteriomente foram realizadas
duas sessdes de laserterapia por semana no primeiro més, seguida por uma sessao
de laserterapia por semana no segundo més.

Durante o tratamento com laser a paciente foi monitorada semanalmente.

Na sequéncia foi acompanhada aos trés, seis (Figuras 4A, 4B e 4C) e doze meses
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pos-operatorios (Figuras 4D e 4E), logo foi encaminhada para reabilitagdo com

protese parcial removivel.



22

LABORATORIO DE .
OSTEOBIOLOGIA APLICADA A ODONTOLOGIA



23

DISCUSSAO

Os BPs constituem uma classe de medicamentos empregada no
tratamento de doengas ou condigdes osteoliticas (DRAKE, 2008). A ONM-BPs tornou-
se uma grande preocupacgao dentro da odontologia devido a dificuldade para obtencéo
da cura, comprometendo substancialmente a qualidade de vida dos pacientes. De
acordo com Ruggiero et. al. (2014), os BPs apresentam uma meia vida de
aproximadamente dez anos (RUGGIERO e WOO, 2008). Observamos em nosso
relato o desenvolvimento da ONM-BPs cinco anos apos o término do tratamento com
acido zoledrénico. Otto et. al. (2012), em um estudo epidemioldgico, identificaram os
principais fatores de risco para o desenvolvimento da ONM-BPs. De acordo com o
presente estudo, a paciente apresentava todos os fatores de risco para o
desenvolvimento da doenga, como idade avangada, sexo feminino, tabagista, uso
cronico de zoledronato, um BPs nitrogenado adminstrado por via endovenosa e
submetida a intervengao cirurgica invasiva, exodontia.

A complicacdo associada a esse caso deve-se ao fato da paciente
apresentar uma comunig¢ao buco-sinusal, representando uma ONM-BPs em estagio
[ll. Berrone et. al. (2015) obtiveram sucesso no tratamento de cinco pacientes com
ONM-BPs em estéagio lll, com debridamento cirurgico, antibioticoterapia e fechamento
das feridas utilizando o corpo adiposo da bochecha para o recobrimento ésseo. Nao
houve recidiva durante um periodo de doze meses de acompanhamento. Os autores
relacionaram o sucesso do tratamento a reparacao tecidual supostamente estimulada
pelo rico suprimento sanguineo da area. A maior prevaléncia da ONM-BPs é na
mandibula, em especial na regido de premolares e molares, o que ¢é atribuido a menor

irrigacado sanguinea do tecido 6sseo deste territério, o que faz com que estratégias
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que aumentem a vascularizagao sejam necessarias, consequentemente, aumentando
as chances de sucesso de tratamento.

Segundo a AAOMS, o tratamento indicado é a limitacdo da infeccgéo, alivio
de sintomatologia dolorosa e controle da progressao da necrose (RUGGIERO, 2014).
Haja vista que a antibioticoterapia e o procedimento cirurgico podem nao ser
suficientes para a cura da ONM-BPs (HOEFERT e EUFINGER, 2011), optamos por
associar uma terapia adjuvante. A terapia com LBI| apresenta propriedades
bioestimulatérias que favorecem o processo de reparagao tecidual (ALTAY et.al.,
2014). Romeo et. al. (2011) avaliaram o LBl como terapia adjuvante em doze
pacientes com ONM-BPs e concluiram que a laserterapia diminuiu consideravelmente
a sintomatologia dolorosa, diminuindo a necessidade da utilizagao de antiinflamatérios
e nao apresentou efeitos colaterais. Kan et. al. (2011) apresentaram o relato de dois
casos de ONM-BPs tratados de maneira semelhante a este relato, atingindo também
a cura completa das feridas e melhora da dor bem como uma cicatrizagéo clinicamente
normal apos a aplicagao do laser.

No presente caso foi utilizado o laser emissor de InGaAIP, no comprimento
de onda de 830 nm com a densidade energética de 20 J/cm? por um periodo de dois
meses. Outros protocolos tém sido descritos no tratamento da ONM-BPs. Romeo et.
al. (2011) utilizaram diodo duplo de GaAs emitindo simultaneamente comprimentos
de onda de 650 nm e de 904-910 nm; 100 mW. Vescovi et. al. (2015) utilizaram
emissor Nd:YAG laser, 1064 nm, poténcia 1.25 W; frequéncia: 15 Hz; densidade
energética 7 J/lcm?. Altay et. al. (2014) empregaram um dispositivo de GaAlAs;
comprimento de onda de 808 nm, 0,5 W de poténcia, densidade de energia de 5 J/cm?.
Todos esses protocolos apresentaram bons resultados, assim como nesse relato. O

numero de variaveis na utilizacdo do laser, assim como as diferentes areas e
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intensidade em que a ONM-BPs ocorre, dificultam uma padronizagao da quantidade
de energia a ser utilizada no tratamento. Romeo et. al. (2011) incentivam um protocolo
individual para cada situagao.

A identificagcdo de bactérias do género Actinomices foi observada na ONM-
BPs (RUGGIERO et.al., 2014), no entanto ndo se sabe se a doenca é desencadeada
ou sustentada por uma infecgdo. Nesse caso, a paciente, apos a exodontia, fez uso
continuo de 1500 mg de amoxicilina por dia durante trés meses, o que nao foi
suficiente para impedir que a necrose progredisse. Martins et. al. (2012) associaram
o debridamento cirurgico, antibioticoterapia, LBl ao plasma rico em plaquetas (PRP)
no tratamento da ONM-BPs, alcangando um melhor resultado quando foi utilizada a
associagao das terapias. Talvez a chave para a cura da ONM-BPs seja vinculada ao
controle bacteriano, remogéao do tecido necrotico, mas acima de tudo a bioestimulagao

da area.
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CONCLUSAO

Concluimos que a associacdo entre cirurgia, antibioticoterapia e
laserterapia se mostrou efetiva no tratamento da ONM-BPs, o que coloca a terapia
com LBl como uma estratégia adjuvante promissora para ser utilizada no tratamento

desta condigao patologica.
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FIGURA 1: Caracteristicas clinicas e imageologicas da lesdo no periodo pré-
operatério. (A — B) Aspectos clinicos da lesao situada na makxila direita (A) e
esquerda (B). (C — E) Aspecto radiografico (C) e tomografico (D — E) das
lesdes situadas em ambas as maxilas.
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FIGURA 2: Transoperatério cirurgico. Em (A) observar a remoc¢ado do
sequestro 6sseo, o qual esta evidenciado em (B). Em (C) a leséo situada na
maxila direita pode ser observada ao término da cirurgia. (D) mostra a leséo
situada na maxila esquerda logo apds a conclusao da cirurgia e a ponteira do
laser posicionada em um dos pontos de irradiacao. Em (E) e (F) o aspecto
dos sitios operatorios apoés a sutura.
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FIGURA 3: Caracteristicas histopatolégicas da lesdo. (A - C)
Fotomicrografias evidenciando o aspecto histolégico do sequestro 6sseo
removido da maxila direita. Observar o tecido 6sseo desprovido de
ostedcitos, apenas com lacunas vazias, e espacos medulares preenchidos
por restos celulares necréticos, infiltrado inflamatério e colénias bacterianas.
Abreviacdes e simbolos: asteriscos, restos necréticos e coldnias bacterianas;
inf, infiltrado inflamatdrio; setas, lacunas vazias; ton, tecido 6sseo necrético.
Coloracao: Hematoxilina e Eosina. Aumento original: A, 40x; B, 100x; C,
400x. Barras de escala: A, 400 um; B, 200 ym; C, 40 pm.
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FIGURA 4: Caracteristicas clinicas e imageoldgicas do local da lesdo no
periodo pés-operatorio (1 ano). (A — B) Aspectos clinicos da regido posterior
da maxila direita (A) e esquerda (B). (C — E) Aspecto radiografico (C) e
tomografico (D — E) de ambas as maxilas.
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